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Summary 
Compared to the visual and 
somatosensory systems, relatively 
Little is known about the functioning 
of the central auditory system (CAS) 
in hun~arus. This is in part related to 
the fact that although functional 
magnetic resonance imaging (fMRI) 
is a no~i-invasive 'technique with a 
relatively high spatial resolutiol~, at 
the same time it is accompanied by 
intense acoustic scarurer noise that 
tends to interfere wit11 the experi- 
ment. 
In this thesis a number of studies are 
presented that investigate the func- 
tioning of the human CAS by means 
of fMRI. They focus on the evalua- 
tion of potential improvements on 
the employed experimental setup, 
the determjnation of the functional 
organization of the CAS under nor- 
mal circumstances, and the investi- 
gation 05 possible deviations that 
may occur in subjects with various 
kinds of hearing disorders. 
Cliaptcr 1 gives an outline of this 
thesis and contains a general intro- 
duction into tlie fields of the audi- 
t o r ~  svstem and fMRI. 
< J 
Chapter 2 describes the influence of 
timing parameters in a so-called 
'sparsehcqwisiHon paradigm upon 
the measurable heinodynalnic re- 
sponse iri the brain. Sparse para- 
digms can be characterized by long 
silent periods of scmrzer inactivity 
u 
- Vergeleken met zintuigsyste- 
men zoals llet visuele (gesichtsver- 
mogen) en hel sornatosensurisclie 
(tasf) is er over het eent~ale fwnctio- 
wren war het auditiewe systeenr 
(gehoor) in de mens 11og vrij wein& 
Isekend. Bit heeft er onder andere 
mee te maken dat furictionele beeld- 
vorniirug met magnetische kerrrreso- 
t~aiztie (functional maglietic reso- 
nance imaging, fMRl) weliswaar een 
niet-invasieve nzeettechniek is met 
een relatief 11oog ruimtelijk oplos- 
send verniogen, rnaar tevens ge- 
paard gaat met de productie van 
zeer hide achtergroa~dgelwidgn door 
de scanner die interfereren nret he( 
experiment. 
In dit proefschrift wordeia een aantal 
studies bescheven die nader ingaan 
op het fuiictioneren van l~et  centrale 
auditiewe systeeln (CAS) nniddels 
fMR1. Het accent ligt hierbij op het 
onderzoeken van 17nogeEijke werbete- 
ringen in de gebruikte expcrin~erlke- 
le capzei, fret bestwderc~l van dl@ 
functionele organnisalie van lzet CAS 
onder normale omstandigheden, en 
11et ondeszoeken van de verschillerr 
die mogelijkerwijs optreden in irrdi- 
viduern met gehoorafwijkingen. 
Moofdstwk 1 beschrijft de opzet van 
dit proefsclirlft en bevat een alge- 
mene indeiding oy hei gebied wan 
I-tet: auditieve systeem en EMRI. 
Hoofdstuk 2 besclvijft de i~ivlued 
between the successively performed 1 van de tijdsinstellingen in een ge- 
short acquisitions, h thig chapter, it 
is shown that the influence of a sin- 
glc previous scan may reduce the 
detectable sigials by u p  lo a factor 
twooi, which demonstrates the pres- 
ence of non-linear interaction effects. 
A simple niodel is described that is 
able to describe the main findings in 
a qualikatiwe sense, although more 
mrnplicated response behavior is 
found for sou~ld stimuli that resem- 
ble the scanner noise. From these 
results, a number of recommends- 
lclons can be derived regarding op- 
timal time settings of the employed 
stimulus and acquisitioning para- 
digm, imcluding the use af scan-to- 
scan intervals that at least equal tlie 
typical hernodynamic response du- 
ration (-10 S) and scan durations 
that are small compared to the 
hernodynamic itin~e-lo-peak. 
In Chapter 3 the linearity of the 
liemodynamic response magnitude 
as a funclion of the stin-rulus inten- 
sity is discussed. Measrsuennen.ts are 
13iade in all extei-t~ive range of inten- 
sities. cortical responses prove to 
increase prcdominan tly li~~earljr, 
especially lor ~zaederalely weak lo 
low cl stimuli. However, far sti~nuli 
near [he kl~resl~old of hearing the 
restzlls leave open the possibililty 
that non-linearities exist in the farm 
of c7 relatively strang initial rise in 
t.l~e response signal. Various expla- 
nations for such tlweslaold effects are 
disct~ssed. Moreover, in tliis chapter 
a corarp~risoaa is made between the 
activatiol-r characteristics in subjects 
syreid ("sparse') scanparadigma ap 
de rneetbare hersemespons. Ge- 
spreide p a r a d i p "  sworden ge- 
kenmerkt door Iange stille periodes 
zonder scanneractiviteit tussen op- 
eenvdgende karre acguisities. In dit 
hoofdstuk wordt aangetoond dat de 
invlaed van een enstele vaorgaande 
scan de rneetbare respans reeds tot 
een factor w e e  kala verkleinen, het- 
geen ap de aanwezigheid van niet- 
lineaire interactie-effecten duidt. 
Een eenwoudig made1 blijkt de ge- 
vonden resultaten kwalitatief te 
kunnen beschrijven, holewel voor 
ge~uidsstirnuli die lijken op het 
scannergeluid ingewikkelder gedrag 
wordt gewonden. Uit de resultaken 
worden eesl aantal aanbevelingen 
afgeleid o~rrtpent optirnale instellin- 
geu van het te gebruiken stimulus- 
en scanparadigma, ornvabtende het 
gebruik wan intervallen tussen scans 
ter lengte van ten nninste de duur 
van de hemodynaamjsche respons, 
en een scanduur die kart is vergele- 
ken met de liemcrdynarniscl~e pie&- 
tijd- 
11.1 I-Eoofdstuk 3 wordt ingegaan op 
de lineariteil van de Ezernodynasnjl- 
sche respans als hunctie van de in- 
tensiteit wan de waargenomen sti- 
muli. Er worden nietingen gedaan in 
een uitgcbreid bereik van luidhe- 
den. De response11 in de hersen- 
schors blijken voornarnelijk lineair 
toe te nenlen, zeker voor rnatig zach- 
'le tot luide geluiden. Voor geluiden 
nabij de gehoordrempel laten de 
resultaten echter de mogelijM~eid 
with normal hearing on the one 
I ia~d ,  and subjects with elevated 
liearing thresholds for high frequen- 
cies m the other hand. In tlie latter 
group a distorted perception of 
sound may occur, tenned loudness 
recruitment. In such cases, an in- 
crease in stimulus intensity will lead 
to an abnormally Pasgc rise in the 
corresponding perceptual loudness. 
It is shown that in thesc subjects a 
si~milar disproportiol~atelqr large 
increase in cortical activation can he 
found, as compared to normallly 
hearing subjects. Tliis sl~ows that the 
activation signal that is measured by 
means of fMR1 is less closely related 
lo tlie attributes of the sound stimu- 
lus itself than to the subjective yer- 
cept it evokes. 
Cliapter 4 disclcrsses the response 
characteristics for a type of stimulus 
that consists of spectrally and tem- 
porally modulated noise ("dynamic 
rippled noise'). This type of stimulus 
has some acoushic features In com- 
nnon wit11 speech and is therefore 
expected to evoke strong brain re- 
sponses. Brain activation is deter- 
mined as a function of the modwla- 
tion frequency and den,sitiy, and ihe 
results prove to be closely related to 
the sensitivity to this type of stimu- 
lus as determined in psychophysical 
experiments. Activation levels are 
separable witli respect to the two 
modulatioli parameters, indicating 
that both characteristics affect the 
activation independently of each 
other. Also, the sensitivity for spec- 
open dat es e m  niel-linearireit op- 
treedt in de vor~li van een relatief 
sterke aar~vmkelijke stiigirig in liel 
respo~assigizaal. Mogelijke verkla- 
ringen voor een dergePij,k drernpelef- 
fect worden bcsproken. Daarnaast 
wcrrdt 117 dit hoofdstuk een vergelij- 
king gernaakt tussen hct ac'rivatie- 
gedrag in1 proefpersonen met. nor- 
lnaal gehoor enerzijds en met ver- 
hoogdc gelioordremyels voor lioge 
tonen anderzijds. In deze laillste 
groep treedit een verstoorde ge- 
luldswaasneming op, genaa~r~d 
luidheidsrekruterjng jloud~aess re- 
cruitunent). Hierbij leidt een zekerc 
verlioging in geluidsintensiteit tat 
ecru abnorunad groke loena~ne in 
perc~y tuele luidheid. Aangehoond 
word1 dclt it1 deze ir~dividuen even- 
eens eel1 grotere toename in lzersen- 
activikeit gevonde~i kan worden dan 
in normaalharenden. Dit toorrK aan 
dat het rnicldels fMRI gelaleten acti- 
vatiesignaal minder nauw gesela- 
teerd is aan kelin~erken van de ge- 
luidsstinnulus 21.11 dan aan h e l  sub- 
jeciieve percept dat dcze opraept. 
I-Ioofdstuk 4 bespreekt het reupons- 
gedrag op eeaa type stimulus dal 
beskaat uit specb'aal en temporeel 
gemoduleerde ruis ('dynal~zische 
ripples'). Dit type stimulus heeft 
zekere akoestisclw kennwrken ge- 
meen ~neil spraak, en word1 daaroim 
geacht lot sterke responsea-u te leiden. 
De lwrsenactivatie wordt beyaald 
als iulictie van de modulaticfre- 
quentie en -dichtlieid, en de uit- 
komteii blijken nauw auereen tc 
tso-temporal mcadulations is ; komen met de in psychofysische 
mapped for the entire active audi- ' experimenten bepaalde gevoelig- 
tory carte& resulting in significant 1 heid voar dit type rnodulaties Het 
spatial gadients. This suggests the 1 actilratieniveau blijkt wseparabel te 
presence of a topographic and hier- / zijn met betrekking tot de beide 
archical organization of the auditory modulatieparameters, wat erop 
cortex. 1 duidt dat h i d e  karakteristieken de 
In Chapter 5, the functional orgaru- / onaihankelijk 
zatiosu of the auditov cartex with beynvloeden. Tewel-ts wordt de ge- 
regard bo the jateralization and the 1 vmligheid yoor s~ectro-tem~orele 
frequency of the presented stimuli is mOdulaties afgebeeJd 'p de actieve 
An op~mized scm para- hersenschors, waarbij ruimtelijke 
digm is used involving repeated 1 gradienten gevonden worden. Dit 
cmti6r;uous acquisitiomp pro- ; S~ggeRert de aanwezigheid v m  een 
vides a more sensitive detection of 1 topcbgralische an higrarchische or- 
cerebral yhe / ganisatie van de auditieve hersen- 
frequency and lateralization are schors. 
mapped. The primary cortical areas 1 In Hoofdstuk 5 wordt dc functionele 
are found to respond more strongly i organisatie van de auditieve hersen- 
ta the corrtralateral tlxarr to the ipsi- 1 schors met betrekking tot de latera- 
lateral ear. In contrast, a similar- / lisatie (d.w.z. links- of rechtszijdig- 
systematic &end is not found for the 1 heid) en de frequmtie (koonhocrgte) 
secol~dary regions. In addition, in ' van de aangeboden stimuli nage- i the primary auditory areas a 1 gaan. Hierbij wordt een geoptirnali- 
tonotopic gradient is shown. The i seerd scanparadigma gebruikt met 
sensitivity for the Iateralizatio~z and 2 herhaalde opeenvolgende scans dat 
frequency of the stianuli do not in- 1 ecn gevoeligere deitectie van activa- 
tcract and are independent of each i tie bewerkstelligt. Cae optinnale 
other. These results form evidence toonhoogte en lateralisatic wordt 
for fundamental diffexences in khe i ifggebeeld op de hersenschors. De 
fu~~ctional organizakmon between the 1 primaire aulditieve gebieden blijken 
primary and the secondary areas in ; gerniddeld sierker te reagercln op 
the auditory cortex. i het contralaterale dan op het ipsila- 
CI-rayter C studies the preferences for ' terale oar. maasenkegen wordt woor 
stimulus IateraliraBon in more de- ! ~ecmdaire gebieden een dergelijke 
tail and engoinnpasses various braill i systematische tendens niet gevon- 
cei-nters that are involved in auditory j dm.  Tevens wordt een tolnotopische 
processing. Also, the functional ' gradignt gewondeli in de primaire 
connectivity between these renters is 1 auditieve gebieden. De gevoelighe- 
con-rsidered, and plastic cl-imges are den voor skimuluslateralisaitie en 
xii 

slsirted ts the cerebral corhx, and 
that in comparison they play only a 
miroa role In the thalamus and 
brainstern. 
Finally, Chapter 7 integrates the 
results of the various studies m d  
discusses them in broader t e r n .  
van hlet normale oar, hoewel de 
activati~e in de hessensnscl-rors zelf 
symmet-riseher verdeeld is. Stirnula- 
tie van, hct dove oor leidt tot een 
uiterst geringe activatie en kan ver- 
kEaard worden door overhoren (het 
waarnernen van dit gelaid nrniddels 
hec anaangedane oar). De connerzti- 
viteiksanalyse in deze groep hwes- 
tigt dat de i~ormatiestroom ge- 
paasd aan het dove oor nagenaoeg 
verdwcmen is, terwijl die vaaz het 
normale oor intact: is. AlJeen de ge- 
depriveerde corticalie hemisfeer 
verkrijgt: enige invoer van de andere 
zijde. Dit allles suggereert dat plasti- 
sche reorganjsatieprocessen beperkt 
zijn tot hoofdzakelijk de hersen- 
schoss en in vergdijking slecltts een 
kleine rol spelen in de thalamus en 
hersenstam. 
Hoofdstuk 7 tenslotte integreert de 
resultaten uit de diverse studies en 
bespreekt deze in een breder kader. 
